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Transdermale Resorption von Wirkstoffen aus unterkiihlten Schmelzen 



Beschreibung 

Die Erfindung betriflt die transdermale Application von ArzneistofFen unter Zuhilfenahme von 
Hilfsstoffen, die unterkilhlte Schmelzen bilden. Den zweifellos groflen Vorteilen, die die 
transdermale Application von Pharmaka aufweist, steht oft als Nacbteil die Limitiening der 
Menge des Arzneistoffs gegenuber, die uber die Haut aufgenommen werden kann. Daher 
wurde gleichzeitig mit Beginn der Therapie durch transdermale Applikation nach Wegen 
gesucht, die Penetrationsfahigkeh von Pharmaka durch die Haut zu erhdhen. Ein 
Losungsansatz wird in der Entwicklung von Penetrationsfbrderern gesehen, die Arzneimitteln 
zur dermalen Applikation zugefugt werden. Diese Substanzen verandern zumindest fur einen 
kurzen Zeitraum tiefer liegende Hautstrukturen und konncn in ungunstigen Fallen zu 
unenvunschten Nebeneffekten fiihren. Diese NebeneflFekte sind umso weniger ausgepragt, je 
besser die Penetrationsfbrderer physiologisch vertrSglich sind. 

Ein eleganter Losungsansatz, urn die Resorption von ArzneistofFen durch die Haut zu steigern, 
ist das Herstellen von Matrixsystemen. Aufgmnd des Konzentrationsgefilles diflRindiert 
zun&chst der gelGste Anteil des WirkstoflFs aus dem System in die Haut hinein. Gleichzeitig 
wird der Teil des Wirkstoffs, der suspendiert im System enthalten ist, nachgelCst. Die Auf- 
losungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs im System ist der geschwindigkdtsbestimmende Schritt 
bei der ArzneistofFabgabe. Experimentell konnte gezeigt werden, dafi Dodecanol penetrations- 
fbrdernd wirkt und physiologisch unbedenklich ist. Da sein Festpunkt bei 24°C liegt, ist 
Dodecanol bd ublicher Raumtemperatur fest. Die Bereitstellung von Dodecanol aus einer 
Matrix ist durch den festen Aggregatzu stand erschwert. Dieses Manko schrankt die 
Einsatzmoglichkeiten von Dodecanol in Polymennatrices ein, denn die Abgaberate eines 
Stoffes aus Polymermatrices ist umso gr6Ber, je leichter er in der Matrix diffunderieren kann. 
Dies gilt nicht nur fur Dodecanol, sondern auch fur andere Penetrationsfbrderer, die bei 
Raumtemperatur fest sind. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Verbesserung der Abgabe von Hilfsstoffen, die bei 
Raumtemperatur fest sind, aus einer Matrix. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB uberraschendenveise geldst durch ein Arzneimittel nach 
Anspruch 1 . Unter Verbindungen, die unterkuhlte Schmelzem bilden, werden soiche 
verstanden, deren Schmelzpunkt Qber Raumtemperatur liegt, die aber nach einem 
Aufschmelzvorgang beim Abkiihlen auf Raumtemperatur im flussigen Zustand verharren. 
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Dcm Fachmann ist der BcgrifF Arzncimittel bekannt. Zur Applikati n auf der Haut oder auf 
Schleimhfiuten (z.B. Nase, Auge) sind Salben, die Gele von plastischer Verformbarkeit dar- 
stellen, geeignet, ebenso Pasten, die als Salben mat hohem Feststoffantefl bezeichnet werden 
konnen. 

Unter einem transdermalen tberapeutschen System (TTS) soli nach Zafaroni "dne arznei- 
stoSenthahende Vorrichtung bzw. eine Darreichungsform, die einen ArzneistoflF oder mehrere 
in vorausbestimmter Rate kontinuierlich Ober einen festgesetzten Zettraum an einen festge- 
Iegten Anwendungsort abgibt" (zhiert nach Heilmann, therapeutische Systeme - Konzept und 
Realisation programmierter Arzneiverabreichung, 4. Auflage, Ferdinand Enke-Verlag Stuttgart 
1984, Sate 26) verstanden werden, wobei im vorliegenden Fall der Anwendungsort die Haut 
ist. 

Der Aufbau von transdermalen Systemen ist dem Fachmann bekannt Schutzrechte, in denen 
der gnmdsStzlidie Aufbau beschrieben wird, sind beispielsweise DE 3315272, DE 3843239, 
US 3,598,122. 

Wird ein transdermales therapeutisches System auf die Haut eines Patienten appliziert, soil der 
Arzneistoff abgegeben werden, um beim Patienten topisch oder systemisch wirksam zu 
werden. Arzneiformen dieser Art werden bereits therapeutisch genutzt. Sie sind meist 
schichtfonnig aufgebaut und bestehen im einfachsten Falle aus einer Ruckschicht, einem 
selbstklebenden Wirkstoflfreservoir und einer wieder ablosbaren Schutzschicht, die vor der 
Applikation zu entfernen ist. Im vorliegenden Fall muB ein Hilfsstoff eingefuhrt werden, der die 
Resorption von Arzneistoffen durch die Haut steigert, bei Raumtemperatur fest ist und unter- 
kuhlte Schmelzen bildet, z.B. Dodecanol oder Livulinsaure. 

Als Arzneistoffe werden Substanzen venvendet, die ohne oder mit Resorptionsfilter auf der 
Haut appliziert, eine lokale oder systemische Wirkung hervorrufen. 

Stoffe mit lokaler Wirkung sind z.B. Antitransperantia, Fungiade, Bakterizide und Bakterio- 
statika. 

Stoffe mit systemischer Wirkung sind beispielsweise Antibiotika, Hormone, Antipyretika, 
Antidiabetika, Koronardilatatoren, herzwirksame Glycoside, Analgetika, Spasmolytika, 
Antihypertonika, Psychopharmaka, KCgranemittel, Kortikoide, Kontrazeptiva, Antirheu- 
matika, Anticholinergika, Symphatikolytika, Symphatikomimetika, Vasodilatatoren, 
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Antikoagulantien und Antirhythmica. Diese Aufeahlung ist nicht vollstandig. 



Die Abgabe von Pilocarpinbase oder Ephedrinbase aus Polymermatrices laQt sich ebenfalls 
steigern, wenn diese in unterkuhlter Schmelzen vorliegen. Ein Aufschmelzen dieser 
Arzneistoffe verbietet sich jedoch, da sie temperaturlabO and. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele eriSutert : 

Bcispiel 1 : 1 . 139 g einer 47,83 Gew.%-igen Polyacrylatldsung eines selbstvernetzten 

Acrylatcopolymeren aus 2-EthyIbexylacryIat, Vinylacetat, AcrylsSure 
(Losemittel : Ethylacetat : Heptan : Isopropanol : Toluol : Acetylacetonat im 
Verhaknis von 37 : 26 : 26 : 4z 1), 100 g LSvulinsfcire, 150 g Oleyloleat, 
100 g Polyvinylpyrolidon, ISO g Ethanol, 200 g Ethylacetat und 100 g 
Buprenorphinbase werden homogenisiert . Man ruhrt etwa 2 Stunden und 
kontrolliert visuell, ob alle Feststoffe geldst sind. Man kontrolliert den 
VerdunstungsveHust durch Zuruckwiegen und erganzt ggfls. den Losemittel- 
verlust durch Ethylacetat. 

AnschlieBend wird die Mischung so auf eine 420 mm breite transparente 
Polyesterfolie aufgetragen, daB das Eichengewicht der getrockneten Kleber- 
schicht bei 80 g pro m 3 liegt. Die durch Silikonbehandlung wieder ablosbare 
Polyesterfolie dient als Schutzschicht. 

Man entfemt die Losemittel durch Trocknen mit envarmter Luft, die uber die 
feuchte Bahn geleitet wird. Durch die Wdrmebehandlung verdampfen nicht 
nur die Losemittel, sondern es schmilzt auch die LavulinsSure. AnschlieBend 
deckt man den Kleberfilm mit einer Polyesterfolie 1 5 \i ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine Flache von 16 cm 2 aus und entfemt die 
Rander, die zwischen den einzelnen Systemen stehengeblieben sind. Die 
Beispiele 2 bis S wurden analog Beispiel 1 ausgefuhrt 
Spalte 1 gibt die Versuchsnummer an, Spalte 2 die Konzentration von 
Buprenorphinbase, Spalte 3 die qualitative und quantitative Angabe der 
eingesetzten Saure, Spalte 4 die Dissoziationskonstanten der eingesetzten 
Sauren, Spalte 5 den Weichmacher, Spalte 6 die eingesetzten Polymere und 
Spalte 7 die Resorptionsrate unter in vitro Bedingungen an. Angegeben ist die 
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relative Menge Buprenorphinbase, die durch Mausehaut in 24 h difiundiert, 
bezogen auf die Menge pro TTS. Die Penetrationsergebnisse wurden mit 
Miusehaut gewonnen, die in eine Franzzelle gespannt wurde. Die 
Znsammensetzung der Beispiele 2 - 5 sind in Tab. 1 wiedergegeben. 



Die Ergebnisse der in-vitroPenetrationsversuche sowie die qualitativen und 
quantitativen Zusammensetzungen von Buprenorphin-TTS gem&fi Beispiel 1-5 

sind in Tab. 1 dargestellt : 



Beispiel 


Bupre- 

UOrpiUIlDadC 


Saure 


pks 

VYCIl 


Weich- 


Polymere 


Penetration 

[%] 
jouprenorpnin- 
base, bezogen 
auf die Menge 
an Arzneistoff 
in TTS 


1 


10% 


10% Glutar- 

sauremono- 

methylester 


4,33 * 


Cetiol 10% 


getrocknetes 

Polyacrylat 

70% 


28,6 


2 


10% 


15%Octan- 
saure 


4,85 


Cetiol 10% 


getrocknetes 

Polyacrylat 

55% 

PVP 10 % 


5,9 


3 


10% 


10% 

Lavulinsaure 


4,4 *♦ 


Cetiol 10% 


getr. 

Polyacrylat 
60% 
PVP 10% 


38,6 


4 


10% 


15% 

Undecensaure 
DAB 10 


4,5 


Cetiol 10% 


getr. 

Polyacrylat 
55% 

PVP 10 % 


7,7 


5 


10% 


Undecensaure 
10% 


4,5 


Dodecanol 
10% 


getr. 

Polyacrylat 


27,3 



pksj 

der Glutarsaure 



** experimentell ermittelt 
Cetiol = Oleyloleat DAB 10 

PVP = Polyvinylpyrrolidon DAC 



Tab. 1 : Flux von Buprenorphinbase aus TTS mit verschiedenen Sauren 
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Aus Spake 4 erkennt man, dafl die Dissoziationskonstanten der eingesetzten Karbonsauren 
durchaus fihnfich sind. Setzt man in jedem Fall den Weichmacber Oleyloleat in 10%-iger 
Konzentration ein, so erkennt man jedoch aus den Beispielen 1 und 3 bzw. 2 und 4, dafl nur 
die Karbonsauren, die zum Ausbilden von unterkuhlten Schmelzen neigen, eine deutliche 
Penetrationssteigerung unter in vitro Bedinungen bewirken. Undecensfiure und Octans&ure 
sind, wie man aus den Dissoziationskonstanten erkennen kann, schwachere SSuren als Glutar- 
sauremonomethjdester oder L&vulinsaure. Dies wurde dadurch ausgeglichen, dafi die 
Konzentration der beiden schwacheren Sauren mit 1 5 % boher liegt als die Konzentration der 
beiden stariceren S&uren. Gletchzdtig ist jedoch erkennbar, dafl die Dissoziationskonstanten so 
nahe beieinander Hegen, dafl der Effekt der Resorptionsfbrderung nicht durch die Dissozations- 
konstanten erklart werden kann. Beispiel 5 zeigt, dafl auch mit einer S&ure, die offensichtlich 
nur wenig Effekt auf die Penetrationsforderung von Buprenorphinbase hat, eine Resorptions- 
steigerung erreicht werden kann, wenn ein Neutralstof£ namlich Dodecanol, eingesetzt wird, 
der wie L&vulinsaure oder Glutarsauremonomethylester unterkuhlte Schmelzen bildet. Durch 
die 5 Beispiele ist der physikalische Effekt der angegebenen Hilfs-stoffe hinreichend belegt. 

Eine Rekristallisation der Lavulinsaure bzw. des Dodecanols bei Lagerung trat bei keinem der 
Muster auf, auch dann nicht, wenn bei 4°C gelagert wurde. 
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1. Arzneimhtel zur Abgabe von Arzneistoffen an die Haut mit resorptionssteigernden 
Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet,daB dcr Hilfsstoff unterkuhlte Schmelzen bfldet 

2. Arzneimhtel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoflf 
Buprenorphinbase ist. 

3. Arzneimhtel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der resorptions- 
stetgernd wirkende Hilfsstoff Livulinsiure in unterkohlter Schmelze ist. 

4. Arzneimhtel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der resorptions- 
steigemd wirkende Hilfsstoflf Dodecanol in unterkohlter Schmelze ist. 

5* Arzneimhtel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoflf 

Buprenorphinbase und der resorptionssteigernd wirkende Hilfsstoff Lavulins£ure in 
unterkohlter Schmelze ist. 
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one Bcnutzung, cine Ausstdlung odcr andcrc Maflnahmen bezieht 

"P" Veroffenth chung, die vor dem international en Anmridedttum, abcr nach 
oem Dcansprucnxen rnontannintm veroiicnujcni woraen isi 



~T Spitcrc Veroffentli chung, die nach dem international en Anmddcdatum 
odcr dem Prion tatsdatum vcroffenthcht worden ist und mil der 
Anmcldung mcht kollidiert, sondem nur zumVcrstindnis des der 
Erfindung zugrundebegenden Pnnzips odcr der thr zugjunddicgcndcn 
The one angegeben ist 

*X* Veroffertffcchung von besuu d uer Bcdcutung; <kz bcanspruchte Erfinduns 
kann all em aufgrund dicser Verdflendichung ncht als neu odcr auf 
crfuidcnschcr Taogkeit beruhend betrachtet wcrden 

*Y* Verdflendichung von besonderer Bcdcutung; die beanspruchte Erfindung 
kann mcht als auf crfmdcnschcr Taogkeit beruhend betrachtet 
wcrden, won die VcrofTcntlichung nut oner odcr mehreren andcren 
Vero (Tenth chungen diescr Kategone in Verbtndung gcbracht wird und 
dicsc Verbtndung fur dncn Fachnumn nahebegend ist 

~6Y Verdflendichung, die Mitglicd dersctben Patentfamilic ist 
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